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摘  要 

脉管畸形越来越多地被认为是由非遗传性体细胞突变引起的相关综合征。CLOVES综合征是一个相对比

较新的临床术语，临床上以先天性脂肪瘤样过度生长(CLO)、脉管畸形(V)、表皮痣(E)和骨骼异常(S)为
特征。Sapp等人在2007年首次描述，并由Alomari及其同事在2009年命名为CLOVES，其遗传学特征是

由PIK3CA基因嵌合激活突变引起。这是一种进行性疾病，预后是可变的，取决于诊断时的年龄、解剖位

置、血管畸形类型和整体健康状况。因此，早期正确的诊断显得很重要。由于其过度生长的侵袭性以及

复发和毁容的可能性，手术治疗往往具有挑战性，而PIK3CA突变的确定使得靶向药物的开发成为当前治

疗的崭新思路。本文综述了目前所知的这种罕见但具有挑战性的疾病的遗传学研究进展，并介绍其临床

特征、鉴别诊断及治疗。 
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Abstract 
Vascular malformations are increasingly being identified as associated syndromes caused by spo-
radic, unheritable somatic mutations. CLOVES syndrome is a relatively new clinical term, charac-
terized clinically by congenital lipomatous overgrowth (CLO), vascular malformations (V), epi-
dermal nevi (E), and scoliosis/skeletal/spinal anomalies (S). First described by Sapp et al. in 2007 
and named as CLOVES by Alomari and his colleagues in 2009, it was genetically characterized by 
mosaic activating mutation in gene PIK3CA. It is a progressive disease and the prognosis is varia-
ble depending on age at diagnosis, anatomic location, type of vascular malformation and overall 
health status. Therefore, an early and correct diagnosis appears to be important. Surgical treat-
ment is often challenging due to its invasive nature of overgrowth and the possibility of recur-
rence and disfigurement, and the identification of PIK3CA mutations makes the development of 
targeted drugs a new idea for current therapies. This review summarizes the progress of the ge-
netics of this rare but challenging disease, and introduces its clinical features, differential diagno-
sis and treatment. 
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1. 引言 

脉管异常性疾病是一组常见的软组织疾病，尤其是脉管畸形病变。由于其具有病例繁多、表现复杂、

形态多样等特点，并且常涉及不同学科的交叉融合，因此造成临床诊治难度比较大[1]。它可以单独发生，

也可以与其他异常相关联，如组织过度生长。Tatton-Brown 等人将过度生长综合征定义为“与同等身体

部位或与年龄相关的同龄人相比，整体或局部过度生长”[2]。过度生长综合征合并复杂血管异常是一种

广泛而异质性的病变，与婴幼儿血管瘤不同，这些畸形不会自发消退，相反，它们会变得更糟，更复杂，

因此需要及时治疗，从而提高患者的生活质量。但治疗和管理经常给临床医师带来非常大的挑战，即使

经验丰富的临床医师也是如此。 
CLOVES 综合征被纳入 PIK3CA 相关过度生长谱(PIK3CA-related overgrowth spectrum, PROS) [3]，它

包括所有以 PIK3CA 突变为特征的过度生长综合征。CLOVES 综合征是一种散发的非遗传性疾病，估计

发病率小于 1:10,000,000，有文献报道 CLOVES 综合征没有性别偏好，所有种族和民族都有报道[4]。它

具有异质性表现，通常影响多个器官和组织，以组织过度生长和脉管异常为特征。其中脉管异常大多是

慢血流型，但脊柱或棘旁动静脉畸形是一个独特特征[5]。许多过度生长综合征表型与 CLOVES 综合征有

重叠的临床特征，可相互混淆，从而延误诊断，或导致误诊和不适当的治疗。因此确定 CLOVES 综合征

的临床表现和遗传学特征对于与其他过度生长综合征的鉴别以及治疗至关重要。 

2. CLOVES 综合征的定义与名称演变 

Sapp 等人在 2007 年描述了以前诊断的变形杆菌综合征患者的一种常见表型，他将其描述为“进行

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1441349
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


赵紫欣 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1441349 2710 临床医学进展 
 

性、复杂和混合的主要躯干血管畸形，脂肪组织失调，不同程度的脊柱侧凸，增大但不严重扭曲的骨结

构，无进行性骨过度生长”，并将其命名为 ClOVE 综合征[6]，Alomari 及其同事在 2009 年将其名称扩

展为 CLOVES，以强调与脊柱侧凸/骨骼和脊柱异常的关联[7]。CLOVES 是一个首字母缩略词，代表先

天性脂肪瘤样过度生长(CLO)、脉管畸形(V)、表皮痣(E)和骨骼异常(S)。其临床特征是异常组织的过度生

长和一种或多种血管谱系(毛细血管、淋巴管、静脉和/或动脉)的异常发育。  

3. CLOVES 的临床表现 

3.1. 先天性脂肪瘤样过度生长 

所有已发表 CLOVES 综合征病例都报告有大小不一的脂肪瘤样肿块，可位于单侧或双侧。这些肿块

从出生时就存在，但因为体积小可能直到青春期或成年后才被发现。躯干肿块通常见于胸壁后外侧和侧

腹，但也可延伸至前腹壁、腹股沟、阴囊、腹膜后、纵隔、胸膜、棘旁肌肉组织、硬膜外间隙，甚至臀

区和面部[8]。有报告显示，躯干过度生长主要发生在左侧，未受影响的区域脂肪组织明显缺乏[9]。
Lindhurst 等人认为这是由于受影响区域病理生长和能量隔离的脂肪组织的需求导致脂肪库的慢性负能量

平衡造成的[10]。躯干肿块通常被毛细血管畸形、静脉畸形、淋巴畸形或动静脉畸形覆盖，并可能引起疼

痛感觉。这种过度生长通常是浸润性的，顽固性的，浸润到棘旁和棘内间隙可能导致脊髓或神经根受压。 

3.2. 脉管畸形 

CLOVES 综合征往往存在复杂的脉管异常，包括毛细血管、静脉、淋巴和动静脉畸形，伴或不伴动

静脉瘘[11] [12]。在躯干及四肢的最外侧可以观察到葡萄酒斑；在成年期逐渐变成紫色丘疹样。静脉畸形

通常表现为皮肤表面的淡蓝色斑点或皮肤深层的柔软、可压缩肿块，其大小通常随着静脉压力的增加或

体育锻炼而增加[13]。淋巴畸形可以是大囊型、小囊型或微囊型，通常表现为皮肤上充满透明液体的半透

明水泡。值得注意的是，异常边缘静脉具有静脉高压相关疾病、深静脉血栓形成和潜在致命性肺栓塞的

高风险[15] [16]。 

3.3. 表皮痣 

临床表现为颈部、腹部、侧面或四肢上的棕色、天鹅绒样的色素增厚，可能局限于骨或脂肪瘤过度

生长的区域，或者沿 Blaschko 线延伸到受影响的区域之外。在儿童期表现出进行性生长，到青春期获得

乳头状瘤样外观，此后通常保持稳定[14]。 

3.4. 脊柱侧凸和/或骨骼异常 

骨骼畸形可能是严重变形，包括不同程度的脊柱侧凸和四肢骨骼结构的不对称扩大。远端受累比近

段更常见，随着病情的发展，近端也可能受累[9]。脊柱侧凸可能是先天性的，也可能是在儿童时期形成

的，还有可能是因为下肢不对称造成的[15]。骨骼异常还包括多指畸形、大指畸形、宽三角足、前脚宽、

和脚趾呈八字形，“凉鞋”间隙(第一趾蹼变宽)，漏斗胸等。 

3.5. 其他 

CLOVES 综合征可能出现神经系统疾病，最常见的是影响脊髓和神经管闭合的缺陷，如脊柱裂，还

包括癫痫、脊髓栓系、半巨脑畸形和其他神经损伤[16]。CLOVES 综合征还可能与脂溢性角化病、苔藓

样角化病和其他几种内脏畸形相关，如生殖系统异常、肾发育不全、Wilms 肿瘤和脉管畸形引起的胃肠

道出血等等[16]。最近 J. St-Pierre 和 N. Forbes 等人首次报道一例经胃肠镜证实胃肠道出血合并相关脉管

异常的患者[17]。 
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4. CLOVES 综合征的遗传学研究 

4.1. PIK3CA/AKT/mTOR 信号通路概述 

PI3Ks 是一个脂质激酶家族，参与调节多种细胞过程，如细胞增殖、分化、凋亡、运动和代谢。在

哺乳动物中，根据催化亚基分类，它可分为三类(I 类、II 类、III 类)，I 类又可细分为 IA 类和 IB 类。IA
类 PI3K 是由一个调控亚基(通常为 p85α/β)和一个催化亚基(通常为 p110α、p110β和 p110δ)组成的异源二

聚体，通过受体酪氨酸激酶(Receptor tyrosine kinase, RTK)或 G 蛋白偶联受体(G-protein coupled receptor, 
GPCR)的激活信号，p85 缓解了 p110 的抑制，IA 类 PI3K 被募集到质膜上。该分子将磷脂酰肌醇(3,4)-二
磷酸(PIP2)转化为磷脂酰肌醇(3,4,5)-三磷酸(PIP3)。PIP3 作为第二信使，促使蛋白激酶B (Protein kinase B，
PKB，又称 AKT)、3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶-1 (3-phosphoinositide-dependent protein kinase 1, PDK1)、
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 2 (Mammalian target of rapamycin-2, mTOR2)聚集到细胞表面并提供相应对接位

点，导致 AKT 活化，从而激活下游的 mTOR(哺乳动物雷帕霉素靶蛋白)。mTOR 是一种丝氨酸/苏氨酸激

酶，当 mTOR1 被激活后，可感知生长因子、细胞营养水平及能量状态，维持细胞生长及代谢[18]。PTEN
是 10 号染色体上的磷酸酶和紧张素同源基因，编码一种肿瘤抑制基因，该基因可拮抗磷脂酰肌醇 3-激酶

(PI3K)，从而下调 PI3K/AKT 通路[19]。该通路在细胞生长、存活和代谢、血管生成中发挥重要作用[5]。 

4.2. PI3K/AKT/mTOR 信号通路异常致 CLOVES 综合征的发病机制 

PIK3CA 突变通过 mTORC2 通路的失调导致磷脂酰肌醇-3 激酶(PI3K)/蛋白激酶的启动和细胞增生

[20]。热点密码子的镶嵌突变(谷氨酸 542，谷氨酸 545，组氨酸 1047)占 CLOVES 综合征患者的大多数[12]，
最近有研究报道 CLOVES 患者往往具有较高等位基因频率的非热点突变[21]。这些体细胞突变发生在胚

胎发生期间，导致血管、淋巴管、肌肉、骨骼和实体器官等过度生长，这可能取决于变异在胚胎发生过

程中发生的时间、受影响的组织和致病性变异的类型[22]。 
2012 年首次在不和谐过度生长病例中发现了 PIK3CA 突变[12]，在 2014 年由美国国立卫生研究院

(NIH)组织的共识会议上，与 PIK3CA 突变相关的异质节段过度生长表型被归类为一个名为 PROS 的新实

体，其共同特点是先天性的或源于儿童早期出现的节段性/局灶性增生，伴或不伴细胞发育不良，家族史

中没有类似疾病。包括：纤维脂肪过度生长(FAO)、半增生–多发性脂肪瘤病(HHML)、发育不良的巨脑

畸形(DMEG)、巨脑畸形–毛细血管畸形(MCAP)和 CLOVES [9]，2016 年新纳入 Klippel-Trenaunay 综合

征[20]。 

4.3. CLOVES 综合征的分子诊断学研究 

尽管基因诊断的主要方法仍然是对受影响组织的研究，但一项研究表明 CLOVES 患者尿液中存在

PIK3CA 突变[23]。其诊断往往受到几个因素的影响，包括最佳组织样本，普遍的低水平嵌合(<5%)以及

传统技术的低灵敏度和特异性。 
然而二代测序(Next generation sequencing, NGS)技术可以同时对许多基因进行数千次测序，从而可以

检测低水平的嵌合变异。关于基因检测，有不同的 NGS 方法，包括外显子组测序(ES)、基因组测序(GS)
和靶向基因面板测序[24]。外显子组估计约占基因组的 1%~2%，其灵敏度可能低于一些靶向基因面板测

序。GS 的覆盖范围更均匀，但读取深度通常低于靶向基因面板测序和 ES，因此可能限制了镶嵌现象的

检测。靶向基因面板测序通过将测试限制在与特定疾病相关的那些基因上，可以优化面板以最大限度地

覆盖基因的相关区域。如果一个疾病靶组包含多个重叠表型的基因，实验室可以选择将分析限制在与特

定表型相关的基因子集上[25]。 
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Chang 等[24]证明了 NGS 技术可以高灵敏度识别低水平嵌合体，从而能够在产前和产后诊断嵌合体

过度生长综合征。如果基因测序或 NGS 无法建立 CLOVES 综合征的诊断，则可以通过临床建立诊断[26]。
在这种情况下，则认为诊断是推定的。 

5. 与其他过度生长综合征的关系 

5.1. 极为相似的综合症：Proteus 综合征 

在过去，许多 CLOVES 综合征患者被错误地诊断为 Proteus 综合征，他们有一些共同的临床特征，

包括毛细血管、静脉或淋巴畸形、不成比例的过度生长、肌肉骨骼异常如脊柱侧凸及脂肪瘤样肿块。

Lindhurst 等人发现 Proteus综合征是由促生长丝氨酸/苏氨酸激酶AKT1 的体细胞激活突变引起的。Proteus
综合征出生时较少或没有临床表现，在儿童时期迅速发展为身材不对称和不成比例的骨骼、皮肤、脂肪

组织和中枢神经系统的过度生长，但继发于半巨脑畸形的大头畸形可能是先天性的[27]。足底脑状结缔组

织痣(CCTN)是其最典型特征[28]，与快速进展的出生后不对称骨过度生长和脂肪组织失调有关[6]。主要

组织学表现为皮肤和皮下组织弥漫性斑片状过度生长，足底脑状结缔组织痣和骨化缺陷。有研究报道，

CCTN 生长速率与 AKT1 突变等位基因频率呈正相关，因此猜测 CCTN 大小可能有助于评估药物治疗

Proteus 综合征的有效性[29]。早期区分这两种综合征非常重要，因为 Proteus 与肺部异常的高风险相关，

如血栓形成、肺栓塞和可能迅速进展的肺囊肿，并导致复发性感染[30]。 

5.2. 相似的 PROS：Klippel-Trenaunay 综合征、纤维脂肪血管异常(Fibroadipose Vascular 
Anomaly, FAVA) 

许多综合征也被发现与 CLOVES 综合征具有重叠特征，特别是以 PIK3CA 突变为特征的 PROS。1990
年法国医生 Klippel 和 Trenaunay 首次报道 Klippel-Trenaunay 综合征，其特征是毛细血管畸形、静脉曲张、

组织和骨骼肥大为特征[31]。毛细血管畸形通常在出生时出现，而静脉曲张和肢体肥厚在出生后变得更加

明显。这主要局限于下肢，通常为单侧受累，一般不累及躯干。男性比女性更常见，常见的临床并发症

是血栓栓塞、血栓性静脉炎、疼痛、出血和高输出量心力衰竭[32]。FAVA 是一种肌内脉管畸形，在女性

中更常见，并与不成比例的严重持续性疼痛相关，这种疼痛可能是神经源性的，通常与肌肉挛缩有关，

主要影响青少年和年轻人大腿远端、小腿和前臂的肌肉。在没有皮肤变色的情况下，FAVA 的物理表现

通常是非特异性的。因此，它往往有一定程度的诊断延迟甚至误诊。组织学上，异常血管、纤维性脂肪

组织增生和淋巴浆细胞浸润经常发生;然而，这些成分的比例在不同情况下或在同一情况下在不同地区往

往是不同的[33]。MRI 显示 FAVA 的 T2 信号呈非均匀高信号。在 2014 年由美国国立卫生研究院(NIH)
组织的共识会议上，将 FAVA 归属于 PIK3CA 相关过度生长综合征[9]。但也有研究发现在无 PIK3CA 基

因突变的标本中也存在与基因突变组相同的 S6K1、4EBP1的异常激活，认为 PIK3CA突变可能并非 FAVA
的致病基因[34]。 

5.3. 其他过度生长综合征：Parkes-Weber 综合征(Parkes-Weber syndrome, PWS)、
Sturge-Weber 综合征(Sturge-Weber syndrome, SWS) 

PWS 患者表现为肢体肥大、同侧皮肤血管瘤和静脉曲张伴动静脉瘘，以高流量动静脉畸形为特征。

但下肢比上肢更常受影响[35]，有研究报道，这可能与编码血管内皮细胞存活、迁移和增殖相关蛋白的

RASA1 基因发生功能缺失突变有关[36]。随着病情进展，会出现许多并发症，包括慢性疼痛、出血、复

发性和不愈合的溃疡、远端动脉缺血和高输出量心力衰竭[37]。SWS 是一种罕见的、散发的、先天性的

神经皮肤综合征，发生率为 1/50,000，以面部毛细血管畸形、同侧脑膜血管瘤病和伴有骨和/或软组织受
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累的青光眼为特征[38]。R183Q GNAQ 体细胞突变是 SWS 最常见的体细胞突变[39]，但最近的研究也表

明 GNA11 和 GNB2 体细胞突变与 SWS 有关[40] [41]。定量脑电图(EEG) [42]和经颅多普勒最近被认为是

帮助临床诊断和随访 SWS 患者的可能的生物标志物。SWS 患者脑灌注受损，静脉卒中和卒中样发作、

癫痫发作以及运动和认知困难的风险很高[43]。 

6. 靶向治疗 

一般来说，CLOVES 综合征没有明确的治疗方法，主要包括手术切除、血管内栓塞治疗、硬化治疗

等等[26]。对 PIK3CA 致病突变的鉴定使抑制遗传途径的旧药物的使用和直接针对异常 PIK3CA 基因本身

的新药物的开发成为可能[44]。靶向药物的治疗正在逐步应用于脉管畸形，且已取得短时间内较理想的疗

效[45]。 

6.1. mTOR 通路抑制剂 

西罗莫司是唯一被 FDA 批准的 mTOR 通路抑制剂。它作为一种变构 mTOR1 抑制剂，阻止信使核糖

核酸(RNA)的下游翻译，从而抑制细胞生长和血管生成[46]。最初被用作免疫抑制剂和抗肿瘤药物，目前

在血管肿瘤和畸形中都有良好的疗效，特别是在低流量血管畸形(微囊淋巴畸形和静脉畸形) [45]。在一项

对西罗莫司 29 例毛细血管淋巴静脉畸形及其相关综合征的疗效分析的调查中，Elissa R. Engel 等人发现

西罗莫司似乎在减少毛细血管淋巴静脉畸形(Capillary lymphatic venous malformations, CLVM)及相关综合

征患者的并发症和改善生活质量方面有效[28]。目前，治疗时间和最合适剂量尚未确定，推测需要定期和

长期给药。值得注意的是，西罗莫司的不良反应发生率很高，包括感染、血液和淋巴系统疾病、间质性

肺炎和西罗莫司超敏反应综合征等，因此，在开始使用西罗莫司之前，应充分考虑每位患者的风险和益

处，选择在治疗效果和不良反应的最低可能性之间达到最佳平衡所必需的最小剂量。 

6.2. 选择性 PI3KA 抑制剂 

BYL719 (Alpelisib)是一种选择性 PI3KA 抑制剂，在 PIK3CA/AKT/mTOR 信号通路中竞争性地结合

PIK3 的 p110a 亚基，是治疗 PROS 最有希望的前景药物之一。BYL719 在 19 例患有复杂血管畸形的 PROS
患者中显示出有效的血管相关反应，其中 8 例患者诊断为 CLOVES 综合征；这首次证实了 BYL719 作为

一种潜在的 PROS 治疗策略在临床上是有效和安全的[46]，已于 2022 年被批准用于治疗 2 岁及以上的儿

童和成年 PROS [46]。一名 17 岁的女性生殖器严重受损患者先是接受雷帕霉素治疗 1 年，没有明显改善，

然后接受 BYL719 治疗，明显改善[47]。但是 PI3KCA 位于胰岛素受体的下游，BYL719 的潜在的长期不

良反应是值得深究的[48]，特别是对儿童，应考虑对生长、青春期和生育能力的潜在影响。因此仍需要进

一步的研究和大量随机临床试验来阐明其安全性和有效性。 

6.3. 选择性 AKT 抑制剂 

主要作用机制是阻断下游 p110α和上游 mTOR。几种 AKT 抑制剂目前正在肿瘤学的临床试验中，包

括泛 AKT 抑制剂 miransertib (MK-7075，原 ARQ092)。先前的研究表明，ARQ092 通过破坏无活性 AKT
形式的膜–膜易位并导致活性形式的去磷酸化来减弱 AKT 的激活。该抑制剂用于两例 PROS 患者[49]。
它在一名患者中临床有效，畸形减少了 15%，并改善了另一名患者的生活质量，包括癫痫发作的减少。

两名患者的治疗耐受性都很好，但仍需要进一步的研究证明其安全性和有效性。 

7. 未来与展望 

CLOVES综合征极为罕见，先天性脂肪瘤样过度生长的存在是CLOVES综合征的一个强有力的指标，
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可以帮助排除其他过度生长综合征，该领域的研究主要局限于非常稀少的已发表文献。这种疾病没有绝

对的治愈方法，治疗的主要目的是提高生活质量。该疾病的治疗仍是一大难题，涉及多器官多系统，应

多学科协作诊治，临床常用的治疗措施包括栓塞疗法、硬化疗法、靶向药物、手术切除、重建和植皮等

来控制脂肪瘤过度生长和脉管畸形。目前基因型–表型相关性、分子诊断、药物治疗是 PROS 的研究热

点，对 PIK3CA 致病突变的鉴定使阻碍遗传途径的旧药物的使用和直接针对异常 PIK3CA 基因本身的新

药物的开发成为可能，相信未来能在基因层面对疾病管理有进一步突破。 
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